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Резюме. Синдром біологічно неактивного гормону росту (БНГР) або синдром Коварськи — це генетично де-
терміноване захворювання, що клінічно проявляється з раннього дитинства як ізольована соматотропна не-
достатність, дані про поширеність і захворюваність якого майже відсутні. Описаний фенотип пацієнтів із син-
дромом БНГР, вони мають пропорційну будову тіла з опуклим лобом і сідлоподібним носом. Лабораторними 
ознаками синдрому БНГР є нормальний рівень гормону росту (ГР) на тлі фармакологічних стимуляційних тестів, 
низька концентрація інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) та позитивний 4-х денний тест на чутливість до 
ГР. Діти з низькою масою тіла та супутньою соматичною патологією є контингентом виключення з постановки діа-
гнозу синдрому Коварськи. Для пацієнтів із зазначеним синдромом не характерна внутрішньоутробна затримка 
росту. Для остаточного генетичного підтвердження синдрому БНГР найінформативнішим може бути проведення 
секвенування гена ГР. Хворим на синдром БНГР призначали препарати ГР у дозі 0,033 мг/кг/добу; за умов недо-
статньої швидкості росту, дозу препаратів ГР титрували 1 раз на 3 місяці до 0,05 мг/кг/добу. Адекватність дози 
ГР оцінювали кожні 3 місяці за швидкістю росту та рівнем ІФР-1. Резервні адаптаційні механізми системи гіпофіз-
щитоподібна залоза та гіпофіз-надниркові залози в пацієнтів із синдромом БНГР мають адекватну компенсаторну 
реакцію на тривале лікування препаратами рекомбінантного ГР (рГР). Пацієнтам із синдромом БНГР та раннім 
статевим розвитком, які мали незадовільний прогнозований зріст (ПЗ) і кінцевий зріст (КЗ), поряд із препаратами 
ГР застосовували аналоги гонадотропін-релізинг-гормону (аГРГ) для затримки пубертації, що вірогідно збільшу-
вало показники КЗ. Дітям із низькорослістю рекомендовано проводити дослідження рівня 25(ОН)D і за умов 
його недостатності застосовувати препарати вітаміну D. Представлений алгоритм диференціальної діагностики 
та лікування пацієнтів із різними формами низькорослості.
Ключові слова: біологічно неактивний гормон росту, низькорослість, синдром Коварськи, інсуліноподібний 
фактор росту, статевий розвиток.
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Молекулярна основа цього захворювання 
була розшифрована Y. Takahashі та ін. тільки 
в 1996  році  [2]. Синдром БНГР або синдром 
Коварськи  — це генетично детерміноване за-
хворювання, що клінічно проявляється з 

У кінці минулого сторіччя з’явилося по-
няття «біологічно неактивний гормон росту». 
Пацієнтів із синдромом БНГР уперше описав 
польський лікар А. Коварськи в 1978 році [1]. 
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раннього дитинства як ізольована соматотроп-
на недостатність (СН). З 1999 року патологія 
БНГР віднесена до дефіциту ГР визначеного 
походження вродженої форми [3].

Донедавна було відомо два типи мутацій у 
гені ГР, які інактивують соматотропний гор-
мон. При першому типі (класичний гормоно-
чутливий варіант синдрому БНГР, описаний 
А. Коварськи) пацієнти є гетерозиготними но-
сіями мутації D112G ГР. За умов призначення 
таким хворим препаратів ГР відбувається знач
ний ростовий ефект  [1, 2]. Інший тип БНГР 
(гормононечутливий) є мутантним ГР, де ге-
терозиготна міссенс мутація R77С ще більшою 
мірою, ніж при першому типі, знижує його біо-
логічну активність. Цей мутантний гормон має 
домінантно негативну дію і проявляє в 6 разів 
більшу, ніж нормальний соматропін, спорідне-
ність до рецепторного білка, який зв’язується 
з ГР. За наявності цієї мутації терапія ГР не 
призводить до ростового ефекту [4, 5], але цей 
приклад зустрічається вкрай рідко. Останнім 
часом з’являються дані про відкриття інших 
мутацій у гені ГР, що викликають нові етіоло-
гічні форми БНГР  [6-8], при яких чутливість 
до екзогенного ГР може бути різною.

Зі світової літератури відомо, що низько-
рослість у дитячій популяції зустрічається 
майже в 4,9% у результаті дефіциту ГР. Дані 
про поширеність і захворюваність дітей на 
синдром БНГР майже відсутні, за даними A. 
Besson та ін., це орфанне захворювання уражає 
менш ніж 1: 200 000 пацієнтів [9], однак, ймо-
вірно, зустрічається і частіше.

З клінічних проявів, більшість хворих, окрім 
скарг на відставання в рості, мали головний 
біль, слабкість, кволість, швидку втомлюва-
ність під час фізичних навантажень, зниження 
пам’яті та концентрації уваги, часті вірусні ін-
фекції, погіршення апетиту тощо. На момент 
обстеження (158  дітей) відставання в рості в 
більшості пацієнтів із синдромом Коварськи 
проявлялося з раннього дитинства і складало 
більше ніж 2,0 стандартних відхилень (standard 
deviation, SD). При уточненні анамнезу вста-
новлено, що швидкість росту (ШР) дітей до по-
становки діагнозу не перевищувала 1,0-4,0 см/
рік, що дорівнювало в середньому — 1 SD для 
фізіологічних норм даного віку та статі [10].

Відомо, що спадковість може значно вплива-
ти на КЗ дитини, особливо коли це стосується 

генетичної патології  [11-13]. Ми встановили, 
що в 36,7% дітей із синдромом БНГР спостері-
гались випадки низькорослості серед родичів 
першої та другої лінії. За даними анамнезу па-
тологічний перебіг вагітності спостерігався в 
41,1% випадків.

При народженні більшість дітей, а саме 
83,54% мали нормальні антропометричні по-
казники, без відхилень від фізіологічної нор-
ми [10].

У діагностиці багатьох синдромів первин-
ного порушення росту та генно-хромосомної 
патології не останнє місце займає її фенотип. У 
поодиноких клінічних описах хворих на син-
дром БНГР автори відмічають, що такі пацієн-
ти мають пропорційну будову тіла з опуклим 
лобом і сідлоподібним носом  [2, 5]. Є й інші 
дані щодо фенотипу хворих із даним синдро-
мом. Так, D.M. Millar та ін. [6] виявили шість 
варіантів мутацій у гені ГР, але чіткої кореля-
ції між лабораторними даними, клінічним фе-
нотипом і генотипом пацієнта не встановили. 
Ми описали та проаналізували фенотип хво-
рих, які були включені в дослідження, він був 
подібним до фенотипу хворих з ізольованою 
СН та дітей, які мають низькорослість вна-
слідок рецепторної нечутливості до ГР [11, 14, 
15]. У більшості дітей (82%) ми спостерігали 
такі особливі риси обличчя, як випнуте чоло 
й сідлоподібний ніс, близько посаджені очі та 
гіпоплазію нижньої щелепи, у багатьох дітей 
були відстовбурчені вуха. «Яскравість» про-
явів фенотипу мала пряму залежність від сту-
пеня гормональних відхилень: чим більше був 
знижений рівень ІФР-1 відносно референтних 
значень, тим більш типовим був зовнішній ви-
гляд пацієнта. При подальшому спостереженні 
за дітьми, під час лікування препаратами ГР і 
за умов активації статевого розвитку, риси об-
личчя пацієнтів змінювались і втрачали свою 
типовість.

Діагностика синдрому БНГР
Для пацієнтів із синдромом БНГР харак-

терним є нормальний рівень ГР (≥10  нг/мл), 
але низька концентрація ІФР-1, який значно 
підвищувався після призначення пацієнтам 
препаратів рГР. Ці дані дуже важливі для 
диференційної діагностики синдрому БНГР 
(синдрому Коварськи) та синдрому рецептор-
ної нечутливості до ГР (синдрому Ларона), а 
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також гормононечутливої форми синдрому 
БНГР [1, 8, 16, 17]. Введення адекватної дози 
рГР пацієнтам із дефіцитом ГР спричиняє зна-
чне та швидке підвищення рівня ІФР-1 у крові 
внаслідок стимулювання синтезу ІФР-1 у пе-
чінці, із максимальним рівнем через 12-24 год. 
За умов недостатнього харчування, важких 
некомпенсованих соматичних захворювань і 
патології рецепторів до ГР, рівень ІФР-1  за-
лишається низьким при підвищених показни-
ках ГР  [10]. Тому діти з низькою масою тіла 
та супутньою соматичною патологією є кон-
тингентом виключення з постановки діагнозу 
синдрому Коварськи.

З метою підтвердження діагнозу синдро-
му БНГР, визначення його форми, а також 
для призначення адекватної дози препаратів 
рГР, необхідно проводити чотириденну пробу 
на чутливість до ГР  [18]. Спочатку цю пробу 
застосовували для підтвердження синдрому 
Ларона, потім вона була трансформована у 
2-етапний тест на генерацію ІФР-1  для діа-
гностики ідіопатичної низькорослості [19, 20]. 
Часто цей тест застосовують для оцінки сум-
нівної нечутливості до ГР, що висвітлено в до-
слідженні R. Coutant та ін. [21]. Тест полягає 
у введенні рГР у дозі з розрахунку 0,033  мг/
кг/добу, підшкірно, перед сном, протягом 
4  днів і визначенні рівнів ІФР-1  зранку пер-
шого і п’ятого дня тесту. Проба в пацієнтів із 
синдромом Коварськи є високоефективною і 
вважається позитивною, якщо рівень ІФР-1 
підвищується у 2 рази й більше. Пацієнтам, в 
яких підвищення ІФР-1  було в діапазоні від 
1,5 до 2,0 раза, рекомендовано проводити про-
бу на генерацію ІФР-1 до ГР для диференцій-
ної діагностики гормононечутливої мутації ГР 
із частковою рецепторною нечутливістю до 
ГР та, можливо, ідіопатичною низькорослістю 
(рис.).

Безпосередню участь у рості організму бе-
руть гормони щитоподібної залози, їхній де-
фіцит значно відображається на ШР дітей. 
Багато авторів довели, що на тлі лікування 
препаратами рГР потреба в гормонах щитопо-
дібної залози зростає, а в разі нестачі гормо-
нальних резервів, необхідно проводити заміс-
ну терапію препаратами левотироксину  [22]. 
Показники тиреотропного гормону та вільно-
го тироксину, що відображають стан щитопо-
дібної залози, у пацієнтів із синдромом БНГР 

протягом всього дослідження залишались у 
межах референтних значень. Результати на-
шого дослідження свідчать про те, що в дітей 
із синдромом БНГР тиреотропна функція не 
була порушеною.

Не менш важливою ланкою, яка бере участь 
у процесі росту та адаптогенних механізмах 
організму, є адренокортикотропна функція, а 
саме вісь адренокортикотропний гормон-кор-
тизол, що безпосередньо реагує на всі стресо-
ві та надзвичайні ситуації в організмі. Під час 
активного росту, особливо в поєднанні зі ста-
тевим дозріванням, потреба в гормонах над-
ниркових залоз значно зростає  [23]. За умов 
недіагностованої адренокортикотропної недо-
статності діти скаржаться на кволість, швид-
ко втомлюються, погано переносять фізичні 
навантаження. Гіпокортицизм може прояв-
лятися коливаннями артеріального тиску зі 
схильністю до зниження та компенсаторним 
значним підвищенням пульсу. Під час будь-
яких стресових ситуацій (фізичне наванта-
ження, інфекційні хвороби тощо) некомпенсо-
вана недостатність глюкокортикоїдів швидко 
призводить до тяжких клінічних станів, які 
можуть супроводжуватися втратою свідомос-
ті та потребують невідкладної допомоги. При 
дослідженні функції наднирників, доведено 
адекватну адаптаційну можливість наднирко-
вих залоз при відсутності явної та прихованої 
адренокортикотропної недостатності в дітей, 
хворих на синдром БНГР.

Прогноз КЗ має пряму залежність не тільки 
від ступеня відставання у рості, але й від кіст-
кового віку (КВ) пацієнтів. Дослідження рент-
генограм кистей показало, що діти молодшої 
вікової категорії до 6  років, мали найбільше 
відставання КВ, яке становило 3,8±0,6  року. 
У дітей, в яких не було початку статевого до-
зрівання, але їхній період можна розцінювати 
як препубертатний, віком від 7  до 12  років, 
відставання КВ від паспортного становило 
2,9±0,5  року. У хворих з активним пубертат-
ним розвитком КВ відставав із середнім по-
казником 2,3±0,1 року. Тобто, чим більший вік 
хворих та вища стадія пубертатного розвитку, 
тим на менший термін відстає КВ пацієнтів від 
їхнього хронологічного (паспортного) віку. 
Відомо, що, чим більшою є затримка КВ у ді-
тей із низькорослістю, тим кращим може бути 
їхній ПЗ і КЗ.
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Рис. Алгоритм діагностики та прогнозування ефективності лікування хворих на низькорослість зі збереженою соматотропною 
функцією.
Fig. Algorithm for diagnosing and predicting the effectiveness of treatment of patients with short stature with preserved somatotropic 
function.

Notes: BIGH — biologically inactive growth hormone, GH — growth hormone, IGF-1 — insulin like growth factor-1, rGH — recombinant growth hormone, SD — 
standard deviation.
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Лікування хворих на синдром БНГР
Вважається, що ранній початок замісної 

терапії рГР дозволяє досягти вірогідно біль-
шого рістстимулюючого ефекту порівняно з 
лікуванням, яке розпочиналося в більш піз-
ньому віці  [11, 24-26]. Рекомендована стан-
дартна доза рГР при синдромі БНГР у дітей 
становить 0,033 мг/кг/добу, за умов недостат-
ньої ШР, дозу препаратів рГР підвищували до 
0,05  мг/кг/добу. На початку пубертату деякі 
автори, щоб не втратити позитивний ростовий 
ефект, також рекомендують збільшувати дозу 
до 0,045-0,050 мг/кг/добу.

Критерієм ефективності рістстимулюючої 
терапії є збільшення ШР від початкової в кіль-
ка разів. За даними різних авторів, вона дося-
гає на першому році лікування від 8 см до 13 см 
і в середньому становить 10-11  см/рік  [24]. 
Максимальна ШР у дітей із синдромом БНГР 
відзначається на першому році лікування, осо-
бливо в перші 3-6  місяців, потім відбувається 
уповільнення ШР до 5-6  см/рік. При вчасно 
розпочатому й регулярному лікуванні та засто-
суванні оптимальних доз рГР можливе досяг-
нення нормальних, генетично запрограмованих 
показників КЗ  [26]. Лікування препаратами 
рГР у дітей, хворих на синдром БНГР, реко-
мендують до закриття зон росту або досягнен-
ня соціально-сприятливого росту.

Відомо, що статеві гормони  — це стиму-
лятори не тільки статевого розвитку в дітей, 
вони беруть безпосередню участь у лінійно-
му рості, також під їх впливом відбувається 
злиття епіфізарних щілин. Якщо в дитини є 
дефіцит ГР, зони росту під впливом статевих 
гормонів будуть перекриватися за відсутності 
ростового стрибка [27, 28]. Оскільки КЗ може 
визначатися термінами початку і тривалістю 
пубертатного періоду [27, 29], в дітей із низь-
корослістю необхідно контролювати процес 
статевого дозрівання та зіставляти такі факто-
ри, як вік початку пубертату, КВ і ПЗ.

Як хлопці, так і дівчата, в яких вже розпо-
чався статевий розвиток, мають значно гірший 
ПЗ, ніж ті, що перебувають у препубертатно-
му стані. В абсолютних показниках ПЗ серед 
хлопців без статевого розвитку на 5,3±0,4  см 
вищий, ніж у дітей зі статевим дозріванням 
(0,05<р<0,1). Аналогічні результати отримані 
в дівчат, коли за умов статевого дозрівання по-
гіршення ПЗ було на 5,19±0,17  см. Останнім 

часом все більше з’являється досліджень, в 
яких у дітей із низькорослістю на тлі засто-
сування препаратів рГР на початку статевого 
дозрівання успішно використовують аГРГ. 
Використання цих препаратів дозволило без-
печно гальмувати процес статевого дозрівання 
та маніпулювати терміном його початку і три-
валістю. аГРГ пригнічують продукцію гонадо-
тропних і статевих гормонів, що уповільнює 
дозрівання скелета та закриття «зон росту» і, 
як результат, дає можливість збільшити КЗ 
пацієнтів [30-32].

Хворі на синдром БНГР, навіть які отри-
мували лікування препаратами рГР, не за-
вжди досягають задовільного КЗ через ранній 
пубертатний розвиток. Ми показали, що до-
давання до терапії рГР препаратів аГРГ для 
затримки пубертації в таких дітей позитивно 
впливає на КЗ порівняно з терапією лише пре-
паратами рГР. Рандомізовані клінічні дослі-
дження продемонстрували, що застосування 
аГРГ вірогідно збільшує показники КЗ у під-
літків навіть із нормальним початком стате-
вого розвитку порівняно з плацебо  [33, 34]. 
Найбільший ростовий ефект спостерігався в 
дітей із найменшим КВ на момент початку пу-
бертації. Терапію аГРГ призначали протягом 
1-3 років.

Встановлено, що в групах дітей із синдро-
мом БНГР, яким призначали тільки препарати 
рГР або рГР в комбінації з аГРГ, незалежно від 
статі, до початку лікування КЗ пацієнтів був 
вірогідно більше їхнього ПЗ. В обох групах 
дітей із різними схемами застосування пре-
паратів рГР та аГРГ лікування було ефектив-
ним і мало позитивні результати. Але різниця 
між КЗ та ПЗ серед пацієнтів, які отримува-
ли одночасно комбіноване лікування препа-
ратами рГР та аГРГ у хлопчиків становила 
15,0±0,9 см, у дівчат — 14,6±1,1 см, що вірогід-
но більше (р<0,01), ніж у пацієнтів, які отри-
мували тільки терапію препаратами рГР, де 
відповідна різниця була у хлопців 10,3±0,9 см, 
а в дівчат — 8,2±1,2 см. Ця різниця має вели-
ке психосоціальне значення для хворих, а іно-
ді й для їхніх батьків. Це свідчить про те, що 
додавання до терапії рГР препаратів аГРГ на 
початку статевого дозрівання вірогідно покра-
щує КЗ пацієнтів. КВ на момент початку тера-
пії аГРГ становив не більше 11 років у дівчат і 
не перевищував 12 років у хлопців [35].
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Коли ПЗ пацієнтів на тлі одночасного ліку-
вання препаратами рГР та аГРГ наближався 
до цільового зросту, ми скасовували застосу-
вання останніх. Після цього нормальний ста-
тевий розвиток у всіх пацієнтів починав від-
новлюватися за лабораторними та клінічними 
ознаками через 3 місяці після припинення дії 
триптореліну. Після скасування застосування 
аГРГ терапія препаратами рГР проводилася 
надалі до закриття епіфізарних зон росту. Наш 
досвід показує, що комбінована терапія одно-
часного застосування препаратів рГР та аГРГ 
значно ефективніша, ніж монотерапія рГР у 
хворих на синдром БНГР із прискореним або 
своєчасним статевим розвитком, при незадо-
вільному прогнозі зросту.

Дітям із низькорослістю рекомендовано 
проводити дослідження рівня 25(ОН)D і за 
умов його недостатності застосовувати препа-
рати вітаміну D впродовж усього періоду спо-
стереження за пацієнтами [36].

Висновки

1.	 Ознаками синдрому БНГР є низькорослість 
із певним фенотипом пацієнта за умов від-
сутності соматичної патології, нормальний 
ІМТ та характерні лабораторні показники, 
а саме: нормальний або підвищений рівень 
ГР на тлі проведення фармакологічних сти-
муляційних проб, значно знижений ІФР-1, 
позитивна реакція на чутливість до ГР.

2.	 Проба на чутливість до ГР є інформатив-
ним діагностичним методом у пацієнтів із 
синдромом БНГР (тип Коварськи) та кри-
терієм для призначення патогенетично об-
ґрунтованого лікування серед хворих із 
низькорослістю.

3.	 Резервні адаптаційні механізми системи 
гіпофіз-щитоподібна залоза та гіпофіз-над-
ниркові залози мають адекватну компенса-
торну реакцію на тривале лікування препа-
ратами рГР у дітей із синдромом БНГР.

4.	 Молодший хронологічний і КВ, менша за-
тримка росту на момент маніфестації стате-
вого дозрівання, а також ймовірність впли-
ву на нього з метою його припинення — це 
фактори, які поліпшують прогноз КЗ.

5.	 У дітей із синдромом Коварськи при вчас-
но розпочатому й регулярному лікуванні 
та застосуванні оптимальних доз рГР від 

0,033  до 0,05  мг/кг/добу можливе досяг-
нення нормальних, генетично запрограмо-
ваних показників КЗ.
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БНГР — біологічно неактивний гормон росту
ГР — гормон росту
ІФР-1 — інсуліноподібний фактор росту-1
КВ — кістковий вік
КЗ — кінцевий зріст
ПЗ — прогнозований зріст
рГР — рекомбінантний гормон росту
СН — соматотропна недостатність
ШР — швидкість росту

Syndrome of biologically inactive growth 
hormone — features of diagnosis and treatment 
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Abstract. Syndrome of biologically inactive growth hormone 
(BIGH) or Kowarsky syndrome is a genetically determined disease, 
clinically manifested from early childhood as an isolated somato-
tropic insufficiency, data on the prevalence and incidence of which 
are almost absent. The phenotype of the patients with BIGH syn-
drome is described, they have a proportional body structure with a 
convex forehead and a saddle-shaped nose. Laboratory signs BIGH 
syndrome are a normal level of growth hormone (GH) against the 
background of pharmacological stimulation tests, a low concentra-
tion of insulin-like growth factor-1 (IGF-1), a positive 4-day test for 
sensitivity to GH. Children with low body weight and concomitant 
somatic pathology are a contingent of exclusion from the diagno-
sis of Kowarsky syndrome. Intrauterine growth retardation is not 
characteristic of patients with this syndrome. For the final genetic 
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confirmation of BIGH syndrome, sequencing of the growth hor-
mone gene can be the most informative. Patients with BIGH syn-
drome were prescribed GH preparations at a dose of 0.033 mg/kg/
day; with insufficient growth rate, the dose of GH drugs was titrated 
once every 3 months to 0.05 mg/kg/day. Adequacy of the GR dose 
was assessed every 3  months by growth rate and IGF-1  level. The 
reserve adaptive mechanisms of the pituitary-thyroid system and 
the pituitary-adrenal glands in patients with BNHR syndrome have 
an adequate compensatory reaction to long-term treatment with 
recombinant GH drugs. In patients with BNHR syndrome and early 
puberty, who had an unsatisfactory predicted final growth, gonad-
otropin-releasing hormone analogues along with GH preparations, 
were used to delay puberty, which significantly increased final 
growth. Children with short stature are recommended to conduct 
research on the level of 25(OH)D and, in the event of its deficiency, 
to use vitamin D preparations. An algorithm for the differential diag-
nosis and treatment of patients with different forms of short stature 
is presented.
Keywords: biologically inactive growth hormone, short stature, 
Kowarsky syndrome, insulin-like growth factor, puberty.
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